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La presente invention concerne de nouveaux derives d'ammonium quaternaire, leur 
procede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Ces nouveaux derives d'ammonium quaternaire permettent la vectorisation dans les tissus 
cartilagineux de principes actifs et ainsi le traitement des pathologies dues a une atteinte du 
5 cartilage qu'il s f agisse de pathologies articulaires ou cancereuses. lis peuvent etre 
egalement utilises a titre de reactifs de diagnostic, capables notamment de reveler une 
pathologie du cartilage ou un metabolisme (marqueur radioactif, marqueur colore, . . .). 

Les agents therapeutiques actuellement commercialises pour le traitement des pathologies 
articulaires comme l'arthrite ou Tarthrose presentent en general une faible affinite pour les 
10 tissus cibles et necessitent des administrations a doses elevees pour obtenir 1'effet 
therapeutique souhaite. 

Ces administrations a forte dose de principes actifs ont pour consequence une 
augmentation de la frequence des effets secondares. II est notamment connu que la prise 
d'anti-inflammatoires non steroidiens provoque une importante toxicite digestive. 

15 Dans le domaine de la cancerologie osseuse, il est egalement connu que les agents 
therapeutiques actuellement utilises pour le traitement des chondrosarcomes notamment 
presentent des effets secondares indesirables, en particulier des toxicites notamment 
hematologiques ou non. 

Enfin, dans le domaine des produits de diagnostics des pathologies cartilagineuses, les 
20 produits utilises actuellement presentent 1'inconvenient de manquer de specificite pour les 
cibles visees. 

II etait done particulierement interessant de fonctionnaliser ces differents types de 
composes de fa?on a atteindre de maniere ciblee le tissu cartilageux et ainsi de limiter, 
voire de supprimer, les effets indesirables observes lorsque ces composes sont administres 
25 directement. 
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Les nouveaux composes, objets de la presente invention, permettent, a la fois par 
l'augmentation du tropisme et par la diminution des doses administrees, d'attenuer 
significativement les efFets secondaires et de renforcer l'index therapeutique des molecules 
actives. 

5 Plus specifiquement, la presente invention concerne les composes de formule repondant a 
Tune des formules (la) ou (lb) : 

M-PQ^N^ ,Hal 0 (la) 

dans laquelle : 

M represente une molecule utilisable pour la therapie ou le diagnostic des pathologies 
10 dues a une atteinte du cartilage, 

Ri, R2, R3, identiques ou differents, representent un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou 
ramifie, 

ou Ri, R 2 , R3 pris ensemble avec Tatome d'azote qui les porte forment un heterocycle 
azote sature ou insature, 

15 X represente une chaine alkylene (C1-C6) lineaire ou r2imifiee dans laquelle un ou 
plusieurs groupements -CH2- sont eventuellement remplaces par un atome de soufre, 
d ! oxygene, un groupement -NR- (dans lequel R represente un groupement alkyle 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie), un groupement -CO-, un groupement -CO-NH-, un 
groupement -C0 2 -, un groupement -SO- ou un groupement -SO2-, 
20 n represente 0 ou 1, 

Hal represente un atome d'halogene, 
ou, 

By N-R 4 ,Hal Q (lb) 
C 

R4 represente un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
25 Hal represente un atome d'halogene, 
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g-HNF represente une molecule utilisable pour la therapie ou le diagnostic des 

C pathologies dues a une atteinte du cartilage, etant entendu que Tatome d'azote 

peut etre eventuellement inclus dans un systeme heterocyclique azote sature ou 

insature, ou engage dans une double liaison. 
Preferentiellement, les composes de formule (la) sont les composes tels que : 
n estegalal, 

X represente une chaine alkylene (C1-C6) lineaire ou ramifiee, un groupement 
-NR-(CH 2 ) m - (dans lequel R est tel que defini precedemment), un groupement 
-CO-(CH 2 ) m -, ou un groupement -CO-NH-(CH2) m , dans lesquels m represente un 
nombre entier compris entre 1 et 5 inclus. 

Ri, Kz 9 R3 dans les composes de formule (la) sont preferentiellement les groupements, 
identiques ou differents, alkyles (Ci-Ce) lineaires ou ramifies, ou bien sont tels qu'ils 
forment avec Tatome d*azote qui les porte un cycle pyridine ou piperidine (et dans ce cas, 
Tun de ces groupements represente un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie). 
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Les molecules M ou B — N utilisables pour la therapie ou le diagnostic des pathologies 

C 

ou le diagnostic des pathologies dues a une atteinte du cartilage sont phis particulierement : 
les antiinflammatoires, les antiarthritiques, les antiarthrosiques, les analgesiques, ou les 
antitumoraux specifiques. 

Les composes preferes de formule (la) utilises a titre de principe actif sont : 



20 



* les molecules derivees du Tenidap de formule (Iai) 

n 




Har 
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dans laquelle : 

Xi represente un groupement alkylene (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

R'i, R' 2 , R'3, identiques ou differents, represented un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire 

ou ramifie, 

5 Hal represente un atome d'halogene, 




* les molecules derivees du Melphalan de formule (Ia 2 ) 
CKCH^)^ 

(Ia 2 ) 

CO-X.-N^R, o 
CH,— CH R3 ' Hal 

X NH2 

dans laquelle : 

X 2 represente un groupement -NH-(CH 2 ) m - dans lequel m est tel que defini 
10 precedemment, 

R'i, R' 2 , R f 3 , sont tels que definis precedemment, 
Hal represente un atome d'halogene, 



* les molecules derivees du Chlorambucil de formule (Ia3) ; 
CHCH,)^ 

(Ia3> 

(CH^-CO-X^N^R-, ,Hal 0 

15 dans laquelle : 

X 2 , R'i, R' 2 , R' 3 sont tels que definis precedemment, 
Hal represente un atome d'halogene, 




* les molecules derivees de la Glucosamine de formule (Ia 4 ) 



HO-CHj 




.Hal 0 



(Ia 4 ) 



R3 



dans laquelle : 

X4 represente un groupement -CO-(CH2) m - dans lequel m est tel que defini 

precedemment, 
Ri, R2, R3 sont tels que definis precedemment. 
Hal represente un atome d'halogene, 

Les composes preferes de formule (lb) utilises a titre de principe actif sont : 

* les molecules derivees du Piroxicam de formule (Ibi) : 




dans laquelle R4 et Hal sont tels que definis precedemment, 



* les molecules de formule (Ib2> : 




I CH3 
R 4 



dans laquelle R4 et Hal sont tels que definis precedemment. 



Les composes preferes de formule (la) utilises a titre de reactifs de diagnostic sont les 
derives de formule (las) : 
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N , N^x,-N^ ,Hal G 

dans laquelle Xi, Ri, R2, R3 et Hal sont tels que definis precedemment. 

L'invention concerne egalement le procede de preparation des composes de formule (la) ou 

(ib). 

5 Les composes de formule (la) sont obtenus selon des pro cedes classiques de la chimie 
organique par fonctionnalisation en une ou plusieurs etapes, selon la nature du groupement 
X souhaite, d'un compose de formule M - P (dans laquelle M a la meme signification que 
dans la formule (la) et P represente un atome d'hydrogene ou un groupement hydroxy) ou 
d'un precurseur du compose de formule M - P suivie des reactions necessaires a la 
10 formation du compose final de formule (la). 



Les composes de formule (Ib) sont, quant a eux, obtenus par reaction d'un halogenure 

d'alkyle sur un compose de formule B— N tel que defini precedemment. 

C 

Les molecules derivees du Tenidap de formule (Iai) definie precedemment sont obtenues a 
partir du 5-chloro-2,3-dihydro-2-oxo-l//-indole-l-carboxylate de 4-nitrophenyle que Ton 
15 fait reagir avec une amine de formule (II) : 

R 1 

H^N-X.-N^ 1 (II) 

dans laquelle Xi, R'i et R2 sont tels que definis precedemment, 
pour conduire au compose de formule (HI) : 

=o (in) 




X-NH-X. -N<T R 'j 
1 R* 



O ^2 
20 dans laquelle Xi, R'i et R'2 sont tels que definis precedemment, 



que Ton soumet a Taction du chlorure de 2-thenoyle en milieu basique sous atmosphere 

inerte, puis a un traitement acide, 

pour conduire au compose de formule (IV) : 




qui est transforme en sel de sodium correspondant, 

puis qui subit Taction d'un halogenure d'alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie (R f 3 Hal), 
pour conduire au compose de formule (V) : 




qui, en milieu chlorhydrique, conduit au compose de formule (Iai), que Ton purifie le cas 
echeant. 



Les molecules derivees du Melphalan de formule (Ia 2 ) definie precedemment sont 
obtenues a partir du Melphalan dont la fonction amine a ete prealablement protegee par un 
groupement terf-butoxycarbonyle (Boc) avec une amine de formule (VI) en presence d ! un 
reactif de couplage peptidique : 

*!> - (CHy. - NH, (VI) 

dans laquelle R'\, R' 2 et m sont tels que definis precedemment, 
pour conduire au compose de formule (VII) : 



CI-(CH,), 



\ 




.N 




R' 



(vn) 



Cl-CCH,),- 



CO-NH^CH^-N 



^CH 
CH 2 X NH Boc 



dans laquelle m, R'i et R' 2 sont tels que definis precedemment, 

que Ton soumet a Taction d'un halogenure d'alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, puis a un 
traitement chlorhydrique, 

pour conduire au compose de formule (Ia 2 ) que Ton purifie le cas echeant. 

Les molecules derivees du Chlorambucil de formule (la^) definie precedemment sont 
obtenues a partir du Chlorambucil dont on transforme la fonction acide en chlorure d'acide 
correspondant, 

puis que Ton fait reagir avec une amine de formule (VI), en presence ou non d'un reactif de 
couplage peptidique : 



dans laquelle m, R'i et R' 2 sont tels que definis precedemment, 

que Ton soumet a Taction d'un halogenure d'alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 

pour conduire au compose de formule (Ia 2 ) que Ton purifie le cas echeant. 

Les molecules derivees de la Glucosamine de formule (Ia4) definie precedemment sont 
obtenues par reaction de la Glucosamine avec un chlorure d'acide de formule (IX) : 




^-(CH^-NH, (VI) 




(vin) 



Cl - (CH 2 ) m - CO - CI 
pour conduire au compose de formule (X) : 



(IX) 



HO-CHj 




OH 



(X) 



NH - CO - (CH^ - CI 



dans laquelle m est tel que defini precedemment, 



que l f on condense sur une amine de formule (XI) : 




(XI) 



dans laquelle Ri, R 2 , R3 sont tels que definis precedemment, 

pour conduire au compose de formule (Ia4) que Ton purifie le cas echeant et dont on separe 
eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation. 

Les molecules de formule (las) definie precedemment sont obtenues a partir du compose 
de formule (XII) : 



sur lequel on fait reagir un halogenure d'halogenoalkylammonium de formule (XIII) : 



dans laquelle X\, Ri, R2, R3 sont tels que definis precedemment, Hal et Hah, identiques ou 
differents, represented des atomes d'halogene, 
pour conduire au compost de formule (XIV) : 



r~\ 




(xn) 





•N 



dans laquelle Xi, Ri, R2, R3 et Hal sont tels que definis precedemment, 
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que Ton fait reagir avec du pertechneate de sodium en presence de chlorure d'etain, 
pour conduire au compose de formule (las) que Ton purifie le cas echeant. 

Les molecules derivees du Piroxicam de formule (Ibi) definie precedemment sont obtenues 
a partir du Piroxicam sur lequel on fait reagir un halogenure d'alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
5 ramifie, que Ton purifie le cas echeant. 

Les molecules de formule (It>2) definie precedemment sont obtenues a partir de 1'amine 
correspondante sur laquelle on fait reagir un halogenure d'alkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifie, que Ton purifie le cas echeant. 

Les derives de la presente invention ont demontre lors d'etudes biologiques un tropisme 
10 renforce pour les tissus cartilagineux. Ces molecules fonctionnalisees par la fonction 
ammonium quaternaire ont, d'autre part, des comportements pharmaceutiques tres 
differents de celui des molecules non fonctionnalisees. 

II a ete notamment observe une concentration plus elevee dans les cartilages jusqu'a 1 
heure apres administration. 

15 L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 
actif au moins un compose de formule (I) avec un ou plusieurs excipients inertes, non 
toxiques et appropries. Parmi les compositions pharmaceutiques selon Tinvention, on 
pourra citer plus particulierement celles qui conviennent pour Tadministration orale, 
parenterale (intraveineuse ou sous-cutanee), nasale, les comprimes simples ou drageifies, 

20 les comprimes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, les 
pommades, les gels dermiques, les preparations injectables, les suspensions buvables, 
etc... 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la severite de l'affection, la voie 
d^dministration ainsi que selon l'age et le poids du patient. Cette posologie varie 
25 egalement selon la nature du compose utilise. 



Les exemples suivants illustrent l'invention mais ne la limitent en aucune fa<?on. 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes 
operatoires connus. 

Les structures des composes decrits dans les exemples ont ete determinees selon les 
techniques spectroscopiques usuelles (infrarouge, RMN, spectrometrie de masse...). 

EXEMPLK I : Chlorure de {3-{[(^5-chloro-2 ) 3-dihydro-3-(hydroxy-2- 

thienylmethylene>-2-oxo-l^-indol-l-yle]carbonyIamino}propyl} 
trimethylammonium 

STADEA : ^-[3-(Dim&hylamino)propyl]-^^ 
carboxamide 

A une solution contenant 12,08 mmoles de 5-chloro-2,3-dihydro-2-oxo-l/f-indole-l- 
carboxylate de 4-nitrophenyle dans 70 ml de dichloromethane, est ajoutee a temperature 
ambiante, 12,08 mmoles de 3-(dimethylamino)propylamine. La reaction est immediate. 
Apres extraction de cette solution par une solution de soude 0,05N jusqu'a ce que la phase 
aqueuse ne presente plus de coloration jaune, la phase organique est ensuite sechee, filtree 
et evaporee sous pression reduite. Le compose attendu est isole sous forme d'un solide 
brun. 

Point de fusion : 84-85°C 

STADEB : (2)*^[3^imethyIamino)propyI]-5-chloro-2 ) 3-dihydn^ 

thienylmethylene)-2-oxo-LCr-indole-l-carboxaniide, chlorhydrate 

A une solution placee a 0°C contenant 7,44 mmoles du compose obtenu au stade precedent 
et 186 mg de 4-N,N-dimethylaminopyridine dans 5 ml de dimethylformamide sont ajoutes, 
sous atmosphere d'argon, 2,10 ml de triethyl amine et 7,44 mmoles de chlorure de 
2-thenoyle. Le melange reactionnel est laisse sous agitation a temperature ambiante 
pendant 3 heures. Apres addition de 4 ml de methanol puis 4 ml decide chlorhydrique 
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37 %, le melange est encore agite une heure a temperature ambiante puis filtre. Le solide 
jaune obtenu est lave a l'eau glacee et seche, et conduit au produit attendu. 
Point de fusion : 197-198°C (dec.) 

STADE C : (ZHV-[3^imethylami 
5 thienyImethyIene>2-oxo*l/l-indole-l-carboxaniide, sel de sodium 

Une suspension contenant 2,49 mmoles du produit obtenu au stade precedent et 
1,25 mmoles de Na2C(>3 dans 70 ml de methanol est maintenue sous agitation a 
temperature ambiante pendant 5 heures. Le milieu reactionnel est ensuite concentre sous 
pression reduite et filtre. Le precipite est lave a l'eau glacee et seche. Le produit obtenu est 
10 a nouveau traite par Na2CC>3 en milieu methanolique a temperature ambiante pendant 
30 ma. Apres evaporation, lavage du residu au methanol et sechage, on obtient le produit 
attendu. 

Point de fusion : 211-212°C (dec.) 

STADE D : (ZH5-Chloro-l>2-dihydro-2-oxo-M 
1 5 aminocarbony I}-3i/-indoU3-y lidene>-2-thieny Imethanola te 

A une solution contenant 2,22 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans 30 ml 
de methanol est ajoute, sous atmosphere d'argon, 3,33 mmoles d'iodure de methyle. Le 
melange est laisse 3 heures a temperature ambiante. Le produit attendu precipitant sous la 
forme d*un solide jaune au fur et a mesure de Tavancement de la reaction, est isole par 
20 filtration, lave au methanol et a Tether, et seche. 
Point de fusion : 260-261 °C (dec.) 

STADE E : Chlorure de {3-{[(2)-5-chIoro-2,^ 

thienylmethylene>-2H>xo-l//-indol-l-yle]carbonyIamino}pro 
trimethylammonium 



25 



A une solution contenant 0,95 mmole de produit obtenu au stade precedent dans 7 ml de 
dimethylformamide, est ajoute 2,5 ml d'ether chlorhydrique 2N. Le melange reactionnel est 
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agite 10 minutes a temperature ambiante. La solution obtenue est ensuite jetee dans 100 ml 
d'ether. Le precipite jaune alors obtenu est immediatement filtre, lave abondamment a 
Tether et seche. 

Point de fusion : 209-2 U°C 

5 ' EXEMPTS 2 : {3-{{4-[bis(2-Chloroethyl)amino]-L-phenylalanyl} amino) propyl} 

trimethylammonium, chlorhydrate 

STADEA : l-{{A^-f^-buty!oxycarbonyl-4-[bis(2-chIoi^ahyl)amino]-L-phenyl- 
alanyI}amino}-3-(dimethylamino)propane 

A une solution contenant 1,32 mmoles de chlorhydrate de Melphalan dans 7 ml de 
10 methanol sont successivement ajoutes, a temperature ambiante, 2,7 mmoles de 
triethylamine et 1,98 mmoles de dicarbonate de di-fert-butyle. Le melange est ensuite place 
a 30-40°C. Des que la solubilisation a lieu, la solution est laissee sous agitation 30 minutes 
a temperature ambiante puis est evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu est traite 
par une solution glacee d'acide chlorhydrique dilue (0,01 N) jusqu'a pH = 2. La solution est 
15 alors immediatement extraite avec de Tacetate d'ethyle. La phase organique est ensuite 
sechee, filtree et concentr^e sous pression reduite. L ! intermediaire ainsi obtenu est repris 
par 10 ml de dichloromethane. A cette solution sont successivement ajoutes 1,33 mmoles 
de 1-hydroxybenzotriazole et 1,33 mmoles de 3-(dimethylamino)propylamine. Une 
solution contenant 1,33 mmoles de dicyclohexylcarbodiimide dans 10 ml de 
20 dichloromethane est ensuite additionnee au melange precedent. Le milieu reactionnel est 
laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 5 heures. L*uree formee est isolee par 
filtration. Le filtrat est ensuite extrait avec une solution de NaHCOa IN puis lave a l'eau. 
La phase organique est sechee, filtree et evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu 
est ensuite purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant : dichloromethane/ethanol, 
• 25 1/1 puis dichloromethane/ethanol/ammoniaque, 50/49/1). Le compose attendu est isole 
sous forme d'une huile qui cristallise. 
Point de fusion : 80-8 2°C (dec.) 
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STADEB : I dure de {3-{{A^ert-buty)oxycart^ 

phenyla]anyl}amino}propyl}trimethylammonium 

A une solution contenant 0 3 61 mmole du compose decrit au stade A dans 5 ml d'ethanol est 
ajoute sous atmosphere inerte 0,92 mmole d'iodure de methyle. Le melange reactionnel est 
5 laisse trois heures a temperature ambiante puis est concentre sous pression reduite. Le 
residu obtenu est repris par le minimum de methanol puis est jete dans une solution 
etheree. Le produit attendu est isole sous la forme d'un solide tres hygroscopique par 
filtration, lavage a Tether et sechage. 
Point de fusion : 139-142°C 

10 STADE C : (3-{{ 4-[bis(2-ChloroethyI) amino]-L-phenyIaIanyl} amino} propyl} 
trimethylammoniura, chlorhydrate 

0,148 mmole du produit obtenu au stade B est traite par 10 ml d'ethanol chlorhydrique 2N 
a temperature ambiante pendant deux heures. La solution est ensuite evaporee sous 
pression reduite. Le residu obtenu est solubilise dans 50 ml de methanol et passe sur resine 

15 pendant quelques minutes. Les fractions methanoliques sont evaporees sous pression 
reduite. Le residu obtenu est repris par le minimum de methanol et est jete dans une 
solution etheree. Le produit attendu est isole sous la forme d f un solide blanc-beige tres 
hygroscopique par filtration, lavage a Tether et sechage. 
Point de fusion : 1J5-120°C 

20 Pouvoir rotatoire : [a] D 25 =+ 49,2° (c = 1,04 %, HC1 IN) 

EXEMPT E D : Iodure de {3-{{4-[4-[bis(2-chIoro€thyl)amino]phenyl]butanoyl} 
amino}propyl}trimethylammonium 

STADE A : 7V-£HI>im£thylamino)pro 
butyramide 

25 A une solution contenant 1,61 mmoles de chlorambucil dans 5 ml de dichloromethane est 
ajoute, sous atmosphere inerte a 0°C, 1,25 ml de chlorure de thionyle. Le melange 
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reactionnel est laisse sous agitation a 4°C pendant 16 heures puis l'exces de SOCl 2 est 
evapore sous pression reduite. Le residu obtenu est repris par 10 ml de dichloromethane. A 
cette solution est ajoutee, a 0°C et sous atmosphere inerte, 1,61 mmoles de 
3-(dimethylamino)propylamine solubilisee dans 10 ml de dichloromethane. Le melange est 
ensuite agite a temperature ambiante pendant 1 heure. Au bout de ce temps, une seconde 
addition de 1,61 mmoles de diamine est realisee. Apres 4 heures d'agitation, le milieu 
reactionnel est evapore sous pression reduite. Apres neutralisation par une solution de 
NaHCCb IN, la phase aqueuse est extraite plusieurs fois au dichloromethane. Les 
differentes phases organiques sont regroupees, lavees a l'eau jusqu'a neutrality, sechees, 
filtrees et evaporees sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographic sur gel de silice (eluant : gradient d'ethanol dans le dichloromethane 
allant de 0 a 50 % puis pour finir utilisation de 1'eluant : dichloromethane/ 
ethanol/ammoniaque, 50/49/1). Le produit attendu est ainsi obtenu sous la forme d'une 
huile. 

STADEB : Iodure de {3-{{4-[4-[bis(2-chloroethyl)amino]phenyl]butanoyl} 
amino}propyl}trimethylammonium 

A une solution contenant 1,34 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans 7 ml 
d'ethanol est ajoute, sous atmosphere inerte, 1,01 mmole d'iodure de methyle. Le melange 
est agite a temperature ambiante pendant 3 heures puis est evapore sous pression reduite. 
L'huile obtenue est reprise par le minimum de methanol. Cette solution est alors jetee dans 
150 ml d'ether et agitee a 0°C pendant 1 heure. Le precipite forme est ensuite filtre. Apres 
lavage a Tether et sechage, le produit attendu est obtenu sous la forme d'un solide beige tres 
hygroscopique. 

Point de fusion : 118-120°C (dec.) 

EXEAfPLE 4 : Chi or u re de 2-(N^/V-trimethylammonioacetamido>2-deoxy-c^>^^ 
glucopyranose 

STADE A : 2-ChIoroacetamido-2-deoxy-a;>9-I>-glucopyranose 
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A une solution refroidie a 0°C contenant 23,2 mmoles de chlorhydrate de glucosamine et 
de 40 mmol de K2CO3 dans 40 ml d'eau distillee, sont ajoutees goutte a goutte 
46,4 mmoles de chlorure de chloroethanoyle. L'agitation est poursuivie 1 heure. Apres 
evaporation sous pression reduite de la solution aqueuse, le solide obtenu est lave plusieurs 
fois a Tethanol. La phase ethanolique est alors concentree sous pression reduite jusqu'a 
precipitation d'un solide blanc. Apres avoir ete suffisamment refroidie a 0°C, la solution est 
filtree. Le solide blanc obtenu est triture a Tacetone et seche, et conduit au produit attendu 
apres recristallisation dans Methanol. 
Point de fusion : 183-185°C 

STADEB : Chlorure de 2-(AWV-trimethyU^ 
glucopyranose 

9,8 mmoles du compose obtenu au stade precedent et 10 ml d'une solution ethanolique de 
triethylamine 4M sont placees sous atmosphere inerte pendant 3 jours a 40°C. Le produit 
attendu est obtenu par filtration du precipite forme suivie d'un lavage a Tethanol, a Tether et 
sechage. 

Point de fusion : 240-242°C . 

EXFMPI.F S : Chlorure de 2-(pyridinioacetainido)-2-deoxy-c^>9-D-glucopyranose 

9,8 mmoles du compose obtenu au stade A de 1'exemple 4 sont placees dans 50 ml de 
pyridine sous atmosphere inerte, a 40°C, pendant 3 jours. La pyridine est alors evaporee 
sous vide et le produit attendu est obtenu par lavage a l'ethanol, a Tether et sechage. 
Point de fusion : 223-225°C 

EXEMPT F 6 : Iodure de {3-[(4-hydroxy-2-methyI-l J-dioxide-Z^-l^-bcnzothiazin^ 
yl)carboxamido]propyl}trimethylammoniuni 

3,39 moles du A^[3-(dimetJiylamino)propyl]-4-hydroxy-2-methyl-l , l-dioxo-2^-1,2- 
benzothiazin-3-yl]carboxamide sont chaufFees sous argon a 80°C pendant 24 heures en 
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presence de 3 ml d'iodomethane. Apres refroidissement, le precipite obtenu est filtre, lave a 
Tacetone et seche pour conduire au produit attendu. 
Point de fusion : 2 2 0-2 2 2 °C (dec.) 

EXEMPT. E 7 x Iodure dc 2-[(4-hydroxy-2-methyl^ 

yl)carboxamido]-W-methylpyridinium 

Le produit attendu est obtenu par reaction du Piroxicam avec de la pyridine selon le 
procede decrit dans 1'exemple 6. 

EXEMPT. E R : Bromure de [15]ane-N5-(N-5-propyl)triethyIammoniura, chlorhydrate 
marque au Technetium 



STADEA : Bromure de [15]ane-N5-(N-3-propyl)triethylammonium, chlorhydrate 



10 mmoles (3-bromopropyl)triethylammonium. Apres chaufFage a 90°C pendant 12 heures 
sous atmosphere inerte, 1'eau est evaporee. Le solide huileux est lav6 deux fois au 
dichloromethane, puis dissous dans 100 ml d'ethanol. Le traitement par 4 ml d f HCl ION 
ajoutes, goutte a goutte, tout en refroidissant le ballon a 0°C, donne un precipite blanc, 
floconneux qui est filtre, lave a Talcool puis a Tether et seche, et conduit au produit attendu. 
Point de fusion : > 200°C (dec.) 



r-\ 




A 10 mmoles de [15ane]-N5 (<) en solution dans 50 ml d'eau desionisee, sont ajoutees 




r~\ 




N 



N 
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STADE B : Bromure dc [lSlane-NS^-^propyOtriethylammonium, chlorhydrate 
marque au Technetium 

Le marquage par le Technetium du compose obtenu au stade A se fait au sein d'un flacon 
sterile sous vide, d'une contenance de 15 ml, dans lequel on introduit : 
5 - une solution de 7,5 mmoles du produit obtenu au stade A dans 1 ml de serum 
physiologique, 

- le pertechnetate de sodium ( 99m Tc0 4 \ 25 mCi ; 925 MBq) en solution dans 1 ml de serum 
physiologique ; le flacon est chaufFe 5 minutes a 85°C (bain metallique), 

- une solution aqueuse desoxygenee de SnCl 2 ,2H 2 0 (9 mmoles), preparee 
10 extemporanement. 

Le marquage s'effectue par chauffage 30 minutes a 85°C. 

ETUDE PHARMA COLOGIOUE 
PES DERIVES DE L 'INVENTION 

Etude pharmacocinetique : etude de la distribution tissulaire 

15 Cette etude a ete realisee avec des molecules marquees au 14 C. L'etude de la distribution 
tissulaire a ete realisee par mesure directe de la radioactivite sur des coupes de corps entier 
selon la methode suivante : des rats males de souche Sprague-Dawley ont re?u par voie 
intraveineuse ou par voie orale une dose de molecule marquee. Les animaux ont ensuite ete 
sacrifies a des temps allant de 5 mn a 24 h. par inhalation d'ether et congeles dans 1'azote 

20 liquide. 

Des coupes ont alors ete preparees avec un cryomicrotome et apres dessiccation, la 
repartition de la radioactivite a ete mesuree a 1'aide d'un analyseur d'images. 

Les resultats obtenus avec les derives de 1'invention montrent que ces composes ont un 
tropisme renforce pour les tissus cartilagineux. 
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Pour les composes des exemples 4 et 5, en dehors du rein, organe d'elimination fixant des 
quantites imporfcantes de radioactivite des les premieres minutes suivant 1'injection, le 
cartilage, et a moindre degre la peau, sont les seules cibles. Lorsque la meme etude est 
realisee avec la glucosamine non fonctionnalisee, le foie est l'organe cible preponderant. 

Pour le compose de 1'exemple 6, le cartilage presente une affinite beaucoup plus elevee que 
les tissus environnants. Le maximum de fixation est obtenu 5 mn apres injection. Lorsque 
cette etude est realisee apres administration par voie orale de la molecule marquee, il est 
egalement observe une tres forte affinite pour le cartilage. 

Le compose de Texemple 8, quant a lui, se concentre de fa<;on elevee dans les tissus 
cartilagineux 10 mn apres injection. 
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© ^ R i « 
M - (X) n - ,Hal 0 (la) 



REVENDICA TIONS 

1- Composes de fonnule (la) ou (lb) : 

N 

\ 

dans laquelle : 

M represente une molecule utilisable pour la therapie ou le diagnostic des pathologies 

dues a une atteinte du cartilage, 
Ri, R 2 , R3, identiques ou differents, represented un groupement alkyle (Q-C6) lineaire ou 

ramifie, 

ou Ri, R2, R3 pris ensemble avec l'atome d'azote qui les porte forment un heterocycle 
azote sature ou insature, 

X represente une chame alkylene (C1-C6) lineaire ou ramifiee dans laquelle un ou 
plusieurs groupements -CH2- sont eventuellement remplaces par un atome de soufre, 
d'oxygene, un groupement -NR- (dans lequel R represente un groupement alkyle 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie), un groupement -CO-, un groupement -CO-NH-, un 
groupement -CO2-, un groupement -SO- ou un groupement -SO2-, 

n represente 0 ou 1, 

Hal represente un atome d'halogene, 

ou, 

A \e 

B— N-R 4 ,Hal 0 (lb) 
C 

R4 represente un groupement alkyle (Ct-C6) lineaire ou ramifie, 
Hal represente un atome d'halogene, 

N represente une molecule utilisable pour la therapie ou le diagnostic des 

C pathologies dues a une atteinte du cartilage, etant entendu que Tatome d'azote 

peut etre eventuellement inclus dans un systeme heterocyclique azote sature ou 

insature, ou engage dans une double liaison. 
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2- Compose de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que la molecule 

M ou B— N utilisable pour la therapie des pathologies dues a une atteinte du cartilage 
C 

est un antiinflammatoire, un analgesique, un antiarthrosique, un antiarthritique, ou un 
antitumoral specifique. 

3- Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel qu'il est represente pour la formule 
(la,) : 




dans laquelle : 

Xi represente un groupement alkylene (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 

R'i, R'2, R'a, identiques ou differents, represented un groupement alkyle (Ci-Q) lineaire 

ou ramifie, 
Hal represente un atome d'halogene. 



4- Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel qu'il est represente par la formule 

(Ia 2 ): 

Cl-CCH,) 

\ (la,) 




[ 



CO-X.-N^ <= 
CHj- CH R' 3 ' Hal 



dans laquelle : 

X 2 represente un groupement -NH-(CH2) m - dans lequel m represente un nombre entier 
compris entre 1 et 5 inclus, 
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R'i, R2, R'3, identiques ou differents, representent un groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire 

ou ramifie, 
Hal represente un atome d'halogene. 

5- Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel qu'il est represente par la formule 
(Ia 3 ): 

CKCH^ 

(Ia 3 ) 

(CH^-CO-Xj-N^-r^ ,Hal 0 
dans laquelle : 

X2 represente un groupement -NH-(CH 2 ) m - dans Iequel m represente un nombre entier 

compris entre 1 et 5 inclus, 
R'i, R2, R*3> identiques ou difFerents, representent un groupement alkyle (C1-C6) lineaire 

ou ramifie, 
Hal represente un atome d'halogene. 

6- Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel qu'il est represente par la formule 
(Ia4): 

HO-CH, 



OH V^OH (1*4) 



HO 




NH-X 4 -?^^ ,Hal G 
R3 



dans laquelle : 

X4 represente un groupement -CO-(CH2)m- dans Iequel m represente un nombre entier 

compris entre 1 et 5 inclus, 
Ri, R2, R3, identiques ou differents, representent un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire 

ou ramifie, 
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5 



10 



15 



ou Ri, R2, R3 pris ensemble avec l'atome d'azote qui les porte forment un 
heterocycle azote sature ou insature, 
Hal represente un atome d'halogene. 

7- Compose de formule (T) selon la revendication 1 tel qu'il est represente par la fonnule (Ibi) : 

(lb,) 



,Hal G 



dans laquelle : 

R4 represente un groupement alkyle (Ci-Cs) lineaire ou ramifie, 
Hal represente un atome d'halogene. 




8- Compose de formule (T) selon la revendication 1 tel qu'il est represente par la formule (Ifo) 

(Ib 2 ) 



SO a /CH, 
N ^ 




f 0 CM, 
HO NH-(CH^-B<^ ,Hal° 

dans laquelle : 

R4 represente un groupement alkyle (Ci-C*) lineaire ou ramifie, 
Hal represente un atome d'halogene. 

9- Compose de formule (T) selon la revendication 1 tel qu'il est represente par la formule (las) : 



y N V das) 

O-Tt-OS © R 

I N— Xj-N^-Rjj ,HaT 
< > R3 



dans laquelle : 
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Xi represente un groupement alkylene (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

Ri, R2, R3, identiques ou differents, representent un groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, 

ou Ri, R 2 , R3 pris ensemble avec l'atome d'azote qui les porte forment un heterocycle 
azote sature ou insature, 
Hal represente un atorne d'halogene. 

10- Precede de preparation des composes de formule (Iai) selon la revendication 3 
caracterise en ce qu'ils sont obtenus a partir du 5-chloro-2,3-dihydro-2-oxo-l/f-indole-l- 
carboxylate de 4-nitrophenyle que Ton fait reagir avec une amine de formule (II) : 

R 1 

H^-Xj-N^ * (II) 

dans laquelle Xi, R'i et R ! 2 sont tels que definis dans la revendication 3, 
pour conduire au compose de formule (HI) : 

Cl> ^ ^ ^ 

|| >=o (in) 




O R 2 

dans laquelle Xi, R'i et R2 sont tels que definis precedemment, 

que Ton soumet a Taction du chlorure de 2-thenoyle en milieu basique sous atmosphere 

inerte, puis a un traitement acide, 

pour conduire au compose de formule (IV) : 



OH 




(IV) 



/C^NH - X, - 



^2 

dans laquelle Xi, R'i, et R2 sont tels que definis precedemment, 
qui est transforme en sel de sodium correspondant, 



- 25 - 



puis qui subit Taction d'un halogenure d'alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie de formule 
R' 3 Hal (dans laquelle R' 3 est tel que defini precedemment et Hal represente un atome 
d'halogene), 

pour conduire au compose de formule (V) : 




(V) 

NH-X,-N^-r- 2 
dans laquelle Xi, R'i, R ! 2 et R'3 sont tels que definis precedemment, 

qui, en milieu chlorhydrique, conduit au compose de formule (Iai), que Ton purifie le cas 
echeant 

11- Precede de preparation des composes de formule (Lai) selon la revendication 4 
caracterise en ce qu'ils sont obtenus a partir du Melphalan dont la fonction amine a ete 
prealablement protegee par im groupement /er/-butoxycarbonyle (Boc) avec une amine de 
formule (VI) en presence d'un reactif de couplage peptidique : 

^N^C^-NH, (VI) 

dans laquelle R'i, R ! 2 et m sont tels que definis dans la revendication 4, 
pour conduire au compose de formule (VII) : 
Cl - (CH,)^ 

ci - (ch 2 ) 2 -^ n> Y^1 co - nh - (ayu - n< R 1 (vn) 

CH 2 V NH Boc 
dans laquelle m, R'i et R'2 sont tels que definis precedemment, 

que Ton soumet a Taction d'un halogenure d'alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie de formule 
R'3Hal (dans laquelle R'3 est tel que defini precedemment et Hal represente un atome 
d'halogene), puis a un traitement chlorhydrique, 
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pour conduire au compose de formule (Ia2) que Ton purifie le cas echeant. 

12-Procede de preparation des composes de formule (Ia3) selon la revendication 5 
caracterise en ce qu'ils sont obtenus a partir du Chlorambucil dont on transforme la 
fonction acide en chlorure d ! acide correspondant, 

puis que Ton fait reagir avec une amine de formule (VI), en presence ou non d'un reactif de 
couplage peptidique : 



dans Iaquelle m, R'i et R*2 sont tels que definis precedemment, 

que Ton soumet a Taction d'un halogenure d'alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie de formule 
RaHal (dans Iaquelle R3 est tel que defini precedemment et Hal represente un atome 
d'halogene), 

pour conduire au compose de formule (Ia2) que Ton purifie le cas echeant. 

13- Precede de preparation des composes de formule (Ia4) selon la revendication 6 
caracterise en ce qu'ils sont obtenus par reaction de la Glucosamine avec un chlorure 
d'acide de formule (IX) : 




N.(GH a ) a -NH 2 (VI) 




(VIII) 



CI - (CH 2 ) m - CO - CI 
dans Iaquelle m est tel que defini dans la revendication 6, 
pour conduire au compose de formule (X) : 

HO - CHj 



(EX) 



HO 




NH - CO - (CH^ - CI 
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dans laquelle m est tel que defini precedemment, 



que Ton condense sur une amine de formule (XI) : 




(XI) 



dans laquelle Ri, R2, R3 sont tels que definis dans la revendication 6, 

pour conduire au compose de formule (Ia4) que Ton purifie le cas echeant et dont on separe 
eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation. 

14-Procede de preparation des composes de formule (las) selon la revendication 9 
caracterise en ce qu'ils sont obtenus a partir du compose de formule (XII) : 



sur lequel on fait reagir un halogenure d'halogenoalkylammonium de formule (XIQ) : 

© R 

Hal 1 -X,-N^ ,Hal© (Xffl) 

dans laquelle Xi, Ri, R2, R3 sont tels que definis dans la revendication 9, Hal et Hali, 
identiques ou differents, representent des atomes d'halogene, 
pour conduire au compose de formule (XIV) : 




•N 



N 



r~\ 




(XIV) 



dans laquelle Xi, Ri, R2, R3 et Hal sont tels que definis precedemment, 

que Ton fait reagir avec du pertechneate de sodium en presence de chlorure d'etain, 

pour conduire au compose de formule (las) que Ton purifie le cas echeant. 
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JJ5- Procede de preparation des composes de formule (Ibi) selon la revendication 7 
caracterise en ce qu'ils sont obtenus a partir du Piroxicara sur lequel on fait reagir un 
halogenure d'alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, que Ton purifie le cas echeant. 

16- Procede de preparation des composes de formule (Ib2> selon la revendication 8 
caracterise en ce qu'ils sont obtenus a partir de l'amine correspondante sur laquelle on fait 
reagir un halogenure d'alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, que Ton purifie le cas echeant. 

17- Composition pharmaceutique contenant comme principe actif un compose selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 9 seul ou en combinaison avec un ou plusieurs 
excipients ou vehicules inertes non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

18- Composition pharmaceutique selon la revendication 17 contenant un compose selon 
Tune des revendications 1 a 8 utile pour le traitement des pathologies dues a une atteinte du 
cartilage. 

19- Composition pharmaceutique selon la revendication 17 contenant un compose selon 
Tune des revendications 1 ou 9 utile a titre de reactif de diagnostic capable de reveler une 
pathologie du cartilage ou un metabolisme. 



